Of a genotype in the ontogeny of coregonus peled by genetically active substances by Пак, Ирина Владимировна & Irina, V. Pak
© ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ Òþìåíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò
© И.В. ПАК
Òþìåíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò
pakiv57@mail.ru
УДК 575.22:597.553.2
ÊÎÐÐÅÊÒÈÐÎÂÊÀ ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈ ÀÊÒÈÂÍÛÌÈ ÂÅÙÅÑÒÂÀÌÈ 
ÏÐÎßÂËÅÍÈÉ ÃÅÍÎÒÈÏÀ Â ÎÍÒÎÃÅÍÅÇÅ Ó Ñoregonus peled
CORRECTION OF MANIFESTATIONS
OF A GENOTYPE IN THE ONTOGENY OF Coregonus peled
BY GENETICALLY ACTIVE SUBSTANCES
Èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü ãåíåòè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé: ìóòàãåíà — 
íèòðîçîýòèëìî÷åâèíû (ÍÝÌ) è ðåïàðàãåíà — ïàðà-àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû 
(ÏÀÁÊ) ïðè âîçäåéñòâèè íà ðàçâèâàþùèåñÿ ýìáðèîíû ïåëÿäè. Ïîêàçàíî, ÷òî ÍÝÌ 
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ÷àñòîòó ñëîæíûõ õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé è ìèêðîÿäåð 
ó çàðîäûøåé ïåëÿäè íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ: áëàñòóëå, íåéðóëå è ñòàäèè 
ðàííåãî îðãàíîãåíåçà. Ïðè êîìáèíèðîâàííîì âîçäåéñòâèè ÍÝÌ è ÏÀÁÊ öèòîãå-
íåòè÷åñêèé ýôôåêò ïîñëåäíåé ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæåíèè ÷èñëà õðîìîñîìíûõ íàðó-
øåíèé, èíäóöèðîâàííûõ ìóòàãåíîì. Îäíîâðåìåííîå âîçäåéñòâèå äâóõ ãåíåòè÷åñêè 
àêòèâíûõ âåùåñòâ ÍÝÌ è ÏÀÁÊ íà âñåõ èçó÷åííûõ ñòàäèÿõ âûÿâèëî ñïîñîáíîñòü 
ÏÀÁÊ ðåïàðèðîâàòü àáåððàöèè, èíäóöèðóåìûå ÍÝÌ, ïåðåâîäÿ ÷àñòü ñëîæíûõ õðî-
ìîñîìíûõ íàðóøåíèé â ìåíåå ñëîæíûå. Àíàëèç äèíàìèêè ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ 
íàðóøåíèé â ïåðèîä ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïåëÿäè ïîêàçàë, ÷òî óâåëè÷åíèå 
÷èñëà àáåððàíòíûõ ìèòîçîâ ïîä âîçäåéñòâèåì ÍÝÌ äîñòèãàåò ìàêñèìóìà íà 
ñòàäèè áëàñòóëû. Íà ïðèìåðå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëÿ ãåíåòè÷åñêîé óñòîé÷èâî-
ñòè — ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé — ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñ ïîìîùüþ 
ïàðà-àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû (ÏÀÁÊ) îñóùåñòâëÿòü êîððåêòèðîâêó ïðîÿâëåíèÿ 
ãåíîòèïà â îíòîãåíåçå ó ðûá.
The effectiveness of the impact of genetically active combinations (the mutagen — 
N-nitrosoethylurea and the reparagen — para-aminobenzoic acid or PABA) on the 
developing embryos of Coregonus peled was studied. The research showed that 
N-nitrosoethylurea significantly increases both the frequency of complex chromosomal 
transgressions and the number of micronuclei in Coregonus peled embryos at various 
stages of their development: blastula, neurula, and the early organogenesis stage. Under 
the combined impact of both N-nitrosoethylurea and PABA, the cytogenetic effect of the 
latter is revealed through lowering the number of chromosomal transgressions induced 
by the mutagen. The simultaneous impact of the two genetically active substances 
(N-nitrosoethylurea and PABA) at all the examined stages showed the capability
of PABA to repain the N-nitrosoethylurea induced aberrations by converting a part 
of the complex chromosomal transgressions into the less complex ones. The analysis
of the dynamics of the frequency of chromosomal transgressions during the period
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of the embryotic development of Coregonus peled demonstrated that the increase 
in number of aberrant mitoses, under the impact of N-nitrosoethylurea, reaches its peak 
on the blastula stage. The article also shows the possibility to adjust the genotype 
manifestation in the fish ontogeny with the help of para-aminobenzoic acid (PABA) 
as in the case of the change of the genetic stability indicator.
ÊËÞ×ÅÂÛÅ ÑËÎÂÀ. Õðîìîñîìíûå íàðóøåíèÿ, ãåíåòè÷åñêàÿ óñòîé÷èâîñòü, 
ìóòàãåí, ðåïàðàöèÿ
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Â óñëîâèÿõ íàðàñòàþùåãî çàãðÿçíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû, è êàê ñëåä-
ñòâèå — óñèëèâàþùåãîñÿ äàâëåíèÿ íà ïîïóëÿöèè îñîáîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòà-
þò âîïðîñû óñòîé÷èâîñòè ïîïóëÿöèîííûõ ãåíîôîíäîâ. Â ðàáîòàõ íåêîòîðûõ 
ó÷åíûõ ïîêàçàíî, ÷òî ïîä âîçäåéñòâèåì àíòðîïîãåííîãî çàãðÿçíåíèÿ ïðîèñõîäÿò 
ìèêðîýâîëþöèîííûå ïðåîáðàçîâàíèÿ, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ ãåíåòè÷å-
ñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ â ïîïóëÿöèÿõ [1-3]. Ñëåäñòâèåì ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ 
íà óðîâíå ïîïóëÿöèîííûõ ãåíîôîíäîâ, êàê ïðàâèëî, ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå æèç-
íåñïîñîáíîñòè è óðîâíÿ ïðèñïîñîáëåííîñòè ìíîãèõ âèäîâ æèâûõ îðãàíèçìîâ. 
Ðàíåå íà ïðèìåðå ðûá ðîäà Coregonus ñ èñïîëüçîâàíèåì öèòîãåíåòè÷åñêèõ 
áèîìàðêåðîâ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñëåäñòâèåì íåïðåêðàùàþùåãîñÿ çàãðÿçíåíèÿ 
âîäîåìîâ Îáü-Èðòûøñêîãî áàññåéíà ÿâëÿåòñÿ âîçðàñòàíèå ãåíåòè÷åñêîé íåñòà-
áèëüíîñòè ïðèðîäíûõ ïîïóëÿöèé ñèãîâûõ ðûá, êîòîðîå ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ 
ïðîöåññîâ èõ âîñïðîèçâîäñòâà [4-5]. Â ñëîæèâøèõñÿ óñëîâèÿõ âîçðàñòàåò çíà-
÷èìîñòü ðåøåíèÿ íàó÷íûõ ïðîáëåì, êîòîðûå ïîçâîëÿò ïðèâåñòè ê óñèëåíèþ 
ãåíåòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìîâ, â òîì 
÷èñëå è öåííûõ âèäîâ ðûá. 
Öåëü ïðîâîäèìûõ èññëåäîâàíèé — îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ 
ãåíåòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ïðè âîçäåéñòâèè íà ðàçâèâàþùóþñÿ èêðó ïåëÿ-
äè ñ öåëüþ êîððåêòèðîâêè ïðîÿâëåíèÿ ãåíîòèïà â îíòîãåíåçå (íà ïðèìåðå èñ-
ïîëüçîâàíèÿ áèîìàðêåðà — ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé).
Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû ïî âîçäåéñòâèþ íè-
òðîçîýòèëìî÷åâèíû (ÍÝÌ) è ïàðà-àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû (ÏÀÁÊ) íà ñèãîâûõ 
ðûá âûïîëíÿëèñü ñîâìåñòíî ñ ñîòðóäíèêîì Ãîñðûáöåíòðà Ë.Ë. Ñåðãèåíêî. Îáú-
åêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëà ïåëÿäü Coregonus peled èç îçåðà Åíäûðü. Ñáîð 
ïîëîâûõ ïðîäóêòîâ îñóùåñòâëÿëè îò òåêó÷èõ ïðîèçâîäèòåëåé, ïàðòèè èêðû, ñî-
áðàííîé îò íåñêîëüêèõ ñàìîê, îñåìåíÿëè ñïåðìîé íåñêîëüêèõ ñàìöîâ è òùà-
òåëüíî ïåðåìåøèâàëè. Âîçäåéñòâèþ ãåíåòè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ïîäâåð-
ãàëè ðàçâèâàþùèåñÿ ýìáðèîíû ïåëÿäè. Â êàæäîì âàðèàíòå îïûòà èñïîëüçîâàëè 
ïî 700 èêðèíîê. Îïûòû ñòàâèëè â äâóõ ïîâòîðíîñòÿõ. Âñåãî íà ïåëÿäè áûëî 
ïîñòàâëåíî 12 âàðèàíòîâ îïûòîâ ñ íèòðîýòèëìî÷åâèíîé (ÍÝÌ) è ïàðà-
àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòîé (ÏÀÁÊ). 
Ïåðâàÿ ñåðèÿ îïûòîâ çàêëþ÷àëàñü â òîì, ÷òî çàðîäûøè ïåëÿäè îáðàáàòûâà-
ëèñü ðàáî÷èì ðàñòâîðîì ÍÝÌ â êîíöåíòðàöèè 0,05% ïðè t=1-2°Ñ. Äëèòåëüíîñòü 
îáðàáîòêè ñîñòàâèëà îäèí ÷àñ. Çàòåì îáðàáîòàííóþ èêðó ïðîìûâàëè îáû÷íîé 
âîäîé è çàêëàäûâàëè íà èíêóáàöèþ â êðèñòàëëèçàòîðû.
Âòîðàÿ ñåðèÿ îïûòîâ îòëè÷àëàñü îò ïåðâîé òåì, ÷òî ïîñëå îáðàáîòêè ìóòà-
ãåíîì è ïðîìûâàíèÿ èêðó çàëèâàëè ðàáî÷èìè ðàñòâîðàìè ÏÀÁÊ â êîíöåíòðà-
öèè 0,0005% è âûäåðæèâàëè â íèõ â òå÷åíèå äâóõ ÷àñîâ.
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Öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç çàðîäûøåé ïåëÿäè íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ýìáðèî-
íàëüíîãî ðàçâèòèÿ: ðàííåé è ïîçäíåé áëàñòóëå, íåéðóëå è ñòàäèè íà÷àëà îðãà-
íîãåíåç áûë ïðîâåäåí íà êàôåäðå ýêîëîãèè è ãåíåòèêè Òþìåíñêîãî ãîñóíèâåð-
ñèòåòà. Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíûõ èñïîëüçîâàëè âàðèàíòû ñ íåîáðàáîòàííîé èêðîé 
è èêðîé, îáðàáîòàííîé ÏÀÁÊ â êîíöåíòðàöèè 0,0005%. Çàðîäûøè íà ðàçíûõ 
ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ôèêñèðîâàëèñü â ðàñòâîðå Êàðíóà è îáðàáàòûâàëèñü ïî îáùå-
ïðèíÿòîé àöåòîîðñåèíîâîé ìåòîäèêå. 
Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå. Îäíèì èç íàïðàâëåíèé âîñïðîèçâîäñòâà 
ðûá ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ïîâûøåíèÿ óñòîé÷èâîñòè èõ ïðèðîäíûõ ïî-
ïóëÿöèé è ñòàä íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Â ýòîò ïåðèîä íà 
ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò ðûá ìîãóò îêàçûâàòü íåãàòèâíîå âëèÿíèå çàãðÿçíèòåëè 
âîäíîé ñðåäû, îáëàäàþùèå ìóòàãåííîé àêòèâíîñòüþ [5-7]. Â ñâÿçè ñ ýòèì âàæ-
íîå çíà÷åíèå ïðèîáðåòàþò èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ âîçäåéñòâèÿ ãåíåòè÷åñêè 
àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé íà çàðîäûøåâûå êëåòêè ðûá. Ïîçíàíèå ýòèõ ìåõàíèçìîâ 
ïîçâîëèò, ñ îäíîé ñòîðîíû, îïðåäåëèòü ñòåïåíü ãåíåòè÷åñêîãî áëàãîïîëó÷èÿ 
ïîïóëÿöèé, ñ äðóãîé ñòîðîíû — ðàçðàáîòàòü ñïîñîáû ôåíîòèïè÷åñêîé êîððåê-
öèè ãåíîòèïà â íàïðàâëåíèè íîðìàëèçàöèè åãî ïðîÿâëåíèÿ íà îïðåäåëåííûõ 
ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ðûá. 
Öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç çàðîäûøåé ïåëÿäè íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ýìáðèî-
íàëüíîãî ðàçâèòèÿ: áëàñòóëå, íåéðóëå è ñòàäèè íà÷àëà îðãàíîãåíåçà âûÿâèë 
ñëåäóþùóþ êàðòèíó (òàáë. 1-3). Íèòðîçîýòèëìî÷åâèíà (ÍÝÌ) â èçó÷åííîé 
êîíöåíòðàöèè äîñòîâåðíî ïîâûøàåò ÷àñòîòó õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé íà âñåõ 
ñòàäèÿõ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì. Ïðè êîìáèíèðîâàííîì âîçäåéñòâèè ÍÝÌ 
è ÏÀÁÊ öèòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò ïîñëåäíåé ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæåíèè ÷èñëà 
õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé, èíäóöèðîâàííûõ ìóòàãåíîì. Íàèáîëüøåå ÷èñëî àáåð-
ðàíòíûõ ìèòîçîâ íàáëþäàëè íà ñòàäèè ïîçäíåé áëàñòóëû â âàðèàíòå ñ 0,05% 
ÍÝÌ. Ïðè ïðèìåíåíèè ÏÀÁÊ âñòðå÷àåìîñòü àáåððàíòíûõ êëåòîê íà ñòàäèè 
áëàñòóëû ïîíèæàåòñÿ â ñðàâíåíèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèì âàðèàíòîì ñ ÍÝÌ, íî 
íå äîñòèãàåò êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ. Áëèçêîé ê êîíòðîëþ ïî ÷àñòîòå õðîìîñîìíûõ 
íàðóøåíèé íà ýòîé ñòàäèè îêàçàëñÿ âàðèàíò ñ ïðèìåíåíèåì îäíîé ëèøü ïàðà-
àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû (òàáë. 1). Íà ñòàäèè íåéðóëû, òàê æå, êàê è íà ñòàäèè 
ïîçäíåé áëàñòóëû, ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî íàðóøåíèé íàáëþäàëîñü â âàðèàíòå 
ñ 0,05% ÍÝÌ. Öèòîãåíåòè÷åñêèé ýôôåêò ÏÀÁÊ îò÷åòëèâî ïðîÿâèëñÿ íà ýòîé 
ñòàäèè â ñíèæåíèè èíäóöèðîâàííûõ è ñïîíòàííûõ õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé. 
Òàê, ÷àñòîòà àáåððàíòíûõ ìèòîçîâ â âàðèàíòå ñ 0,0005% ÏÀÁÊ â ñðàâíåíèè 
ñ îñòàëüíûìè, âêëþ÷àÿ êîíòðîëü, îêàçàëàñü ìèíèìàëüíîé è ñîñòàâèëà 0,50%.
Íà ñòàäèè íà÷àëà îðãàíîãåíåçà òàê æå, êàê è íà áîëåå ðàííèõ ñòàäèÿõ, 
êîíöåíòðàöèÿ 0,05%ÍÝÌ èíäóöèðîâàëà íàèáîëüøåå ÷èñëî õðîìîñîìíûõ àáåð-
ðàöèé. Ïðè âîçäåéñòâèè ÏÀÁÊ ÷àñòîòà èõ ñóùåñòâåííî óìåíüøàëàñü, äîñòèãàÿ 
óðîâíÿ, ñîïîñòàâèìîãî ñ êîíòðîëåì. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû 
ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ÏÀÁÊ ïðè îáðàáîòêå 
ðàçâèâàþùèõñÿ çàðîäûøåé ïåëÿäè.
Èç òèïîâ íàðóøåíèé, èíäóöèðóåìûõ ÍÝÌ, ó çàðîäûøåé ïåëÿäè íàèáîëåå 
÷àñòûìè ÿâëÿþòñÿ ìíîæåñòâåííûå íàðóøåíèÿ õðîìîñîì â âèäå ãðóïïîâûõ ìî-
ñòîâ (òàáë. 2). ×àñòîòà ìíîæåñòâåííûõ ìîñòîâ íà âñåõ èññëåäîâàííûõ ñòàäèÿõ 
î÷åíü âûñîêà â âàðèàíòå ñ ìóòàãåíîì. Â ïåðèîä ïîçäíåé áëàñòóëû äîëÿ èõ 
ñðåäè âñåõ òèïîâ íàðóøåíèé äîñòèãàåò â âàðèàíòå ñ 0,05% ÍÝÌ 70%, â òî âðåìÿ 
êàê âñòðå÷àåìîñòü îäèíî÷íûõ ìîñòîâ íå ïðåâûøàåò 8%. Íà ñòàäèè íåéðóëû 
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äîëÿ ìíîæåñòâåííûõ ìîñòîâ îñòàåòñÿ ïðåæíåé, â òî âðåìÿ êàê «âêëàä» îäèíî÷-
íûõ ìîñòîâ â îáùåå ÷èñëî íàðóøåíèé óìåíüøàåòñÿ çà ñ÷åò âîçðàñòàíèÿ äîëè 
ïðî÷èõ òèïîâ àáåððàöèé, ïðåæäå âñåãî îáðàçîâàíèÿ ôðàãìåíòîâ. Íà ñòàäèè 
îðãàíîãåíåçà ñîîòíîøåíèå òèïîâ íàðóøåíèé òàêæå óìåùàåòñÿ â ñòîðîíó óâå-
ëè÷åíèÿ äîëè ïðî÷èõ àíîìàëèé (äî 30%) çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ÷èñëà îäèíî÷íûõ 
è ìíîæåñòâåííûõ ìîñòîâ. 
Îäíîâðåìåííîå âîçäåéñòâèå äâóõ ãåíåòè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ÍÝÌ 
è ÏÀÁÊ íà âñåõ èçó÷åííûõ ñòàäèÿõ âûÿâèëî ñïîñîáíîñòü ÏÀÁÊ ðåïàðèðîâàòü 
àáåððàöèè, èíäóöèðóåìûå ÍÝÌ, ïåðåâîäÿ ÷àñòü ñëîæíûõ õðîìîñîìíûõ íàðó-
øåíèé â ìåíåå ñëîæíûå. Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó ÿâëÿåòñÿ òàêæå èçìåíåíèå 
ñîîòíîøåíèÿ òèïîâ àáåððàöèé â ñòîðîíó âîçðàñòàíèÿ äîëè îáðàçîâàíèÿ ôðàã-
ìåíòîâ. Íàðÿäó ñ ó÷åòîì îñíîâíûõ òèïîâ õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê 
îäèíî÷íûå, ìíîæåñòâåííûå ìîñòû è ôðàãìåíòû, âåëñÿ ïîäñ÷åò ÷èñëà ìèêðîÿäåð 
â êëåòêàõ ðàçâèâàþùèõñÿ çàðîäûøåé ïåëÿäè (òàáë. 3).
Òàáëèöà 1
Âñòðå÷àåìîñòü êëåòîê ñ õðîìîñîìíûìè íàðóøåíèÿìè
ó ðàçâèâàþùèõñÿ ýìáðèîíîâ ïåëÿäè íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ
â îïûòàõ ñ âîçäåéñòâèåì ÏÀÁÊ íà îïëîäîòâîðåííóþ èêðó
Ñòàäèÿ
ýìáðèîíàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ 
Âàðèàíòû îïûòà
Ïîâòîð-
íîñòü
Êîëè÷åñòâî 
ïðîñìîòðåí-
íûõ êëåòîê, 
øò.
Ñðåäíÿÿ âñòðå÷àåìîñòü 
íà îäèí çàðîäûø,% 
êîíöåí-
òðàöèÿ 
ÍÝÌ, %
êîíöåí-
òðàöèÿ 
ÏÀÁÊ, %
íîðìàëüíûõ 
ìèòîçîâ
àíîìàëüíûõ 
ìèòîçîâ
Áëàñòóëà
0,05
1
895 85,42±1,08* 14,48±1,61
0,05 0,0005 947 92,73±1,12** 6,40±0,82
0,0005 856 95,73±0,80 3,47±0,44
Êîíòðîëü 866 97,38±0,83 1,97±0,37
0,05
2
732 90,01±0,89* 9,99±0,81
0,05 0,0005 945 94,97±1,08* 5,03±0,73
0,0005 789 96,97±0,69 3,82±0,46
Êîíòðîëü 845 98,13±0,21 2,23±0,26
 Íåéðóëà
0,05
1
968 91,43±1,22* 8,57±1,15
0,05 0,0005 1118 94,16±1,07 6,34±1,35
0,0005 965 99,44±0,19 0,56±0,17
Êîíòðîëü 1198 96,43±0,36 3,57±0,42
0,05
2
979 91,88±0,91* 8,72±1,07
0,05 0,0005 1181 95,97±0,78** 4,02±0,94
0,0005 843 99,50±0,21 0,50±0,16
Êîíòðîëü 1094 97,85±0,26 1,91±0,15
Ðàííèé 
îðãàíîãåíåç
0,05
1
794 89,78±1,08* 10,37±1,37
0,05 0,0005 1063 93,86±1,13** 6,34±0,78
0,0005 1099 96,51±0,42 3,49±0,41
Êîíòðîëü 1133 96,69±0,52 3,31±0,59
0,05
2
788 89,11±1,31* 10,89±1,56
0,05 0,0005 657 94,97±1,08** 5,03±0,73
0,0005 1099 96,51±0,42 3,49±0,41
Êîíòðîëü 1133 96,69±0,52 3,31±0,59
Ïðèìå÷àíèå: * — ðàçëè÷èÿ ñ êîíòðîëåì ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû; ** — ðàç-
ëè÷èå ñ âàðèàíòîì áåç ÏÀÁÊ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî.
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Òàáëèöà 2
Òèïû õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé è èõ âñòðå÷àåìîñòü
â àíîìàëüíûõ êëåòêàõ ïåëÿäè íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ
â îïûòàõ ñ âîçäåéñòâèåì ÏÀÁÊ íà îïëîäîòâîðåííóþ èêðó
Ñòàäèÿ
ýìáðèîíàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ 
Âàðèàíòû îïûòà
Ïîâòîð-
íîñòü
×àñòîòà àíîìàëèé,% 
êîíöåí-
òðàöèÿ 
ÍÝÌ, %
êîíöåí-
òðàöèÿ 
ÏÀÁÊ, %
îäèíî÷íûå 
ìîñòû
ìíîæå-
ñòâåííûå 
ìîñòû
ïðî÷èå 
àáåððàöèè
Áëàñòóëà
0,05
1
1,19±0,32 11,23±0,67 2,06±0,45
0,05 0,0005 0,43±0,18 4,13±0,47 1,84±0,35
0,0005 0,16±0,16 2,60±0,36 0,71±0,21
Êîíòðîëü 0,60±0,20 1,26±0,41 0,11±0,11
0,05
2
0,48±0,25 6,33±0,58 3,18±0,51
0,05 0,0005 0 3,99±0,91 1,04±0,33
0,0005 0,09±0,09 2,69±0,42 1,04±0,53
Êîíòðîëü 1,23±0,97 2,09±0,40 1,15±0,03
 Íåéðóëà
0,05
1
0,19±0,13 6,00±0,98 2,38±0,51
0,05 0,0005 0,20±0,13 4,69±0,72 1,45±0,42
0,0005 0 0,56±0,19 0
Êîíòðîëü 0,09±0,09 3,10±0,41 0,38±0,29
0,05
2
0,07±0,07 6,29±0,62 1,75±0,47
0,05 0,0005 0,31±0,23 2,28±0,50 1,43±0,39
0,0005 0,13±0,13 0,37±0,19 0
Êîíòðîëü 0 1,91±0,18 0
Ðàííèé 
îðãàíîãåíåç
0,05
1
0,26±0,17 6,98±0,72 3,13±0,46
0,05 0,0005 0,20±0,13 4,69±0,72 1,45±0,42
0,0005 0,16±0,16 2,61±0,35 0,72±0,21
Êîíòðîëü 0,09±0,09 3,22±0,46 0
0,05
2
0,17±0,17 7,94±0,85 2,78±0,62
0,05 0,0005 0 3,99±0,91 1,04±0,33
0,0005 0,13±0,13 0,37±0,19 0
Êîíòðîëü 0,12±0,12 3,61±0,37 0
Â äàííîì ñëó÷àå ìèêðîÿäðà èñïîëüçîâàëèñü êàê ïîêàçàòåëü ýëèìèíàöèè 
õðîìîñîì. Íà ñòàäèè ðàííåé áëàñòóëû (2 ñóò.) ÍÝÌ â êîíöåíòðàöèè 0,05% 
ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ ïðîöåññà ýëèìèíàöèè õðîìîñîì ñ îáðàçîâàíèåì ìèêðî-
ÿäåð. Êîìïëåêñíîå ïðèìåíåíèå ÏÀÁÊ â öåëîì óìåíüøàåò ÷àñòîòó ìèêðîÿäåð, 
â ñðàâíåíèè ñ ñîîòâåòñòâóþùèì âàðèàíòîì ñ ÍÝÌ, íî íåçíà÷èòåëüíî. Â êîí-
òðîëå è â âàðèàíòå ñ 0,0005% ÏÀÁÊ íà ñòàäèè ðàííåé áëàñòóëû ìèêðîÿäðà íå 
îáíàðóæåíû. Íà ñòàäèè ïîçäíåé áëàñòóëû (5 ñóò.) âñòðå÷àåìîñòü ìèêðîÿäåð âî 
âñåõ èçó÷åííûõ âàðèàíòàõ îñòàëàñü íà óðîâíå ïîêàçàòåëåé, îòìå÷åííûõ íà 
ðàííåé áëàñòóëå. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò ëèøü âàðèàíò ñ ÏÀÁÊ, ãäå ïîâûøåí-
íàÿ ÷àñòîòà ìèêðîÿäåð îáóñëîâëåíà, î÷åâèäíî, íà÷àâøèìñÿ ïðîöåññîì ýëèìè-
íàöèè ïîâðåæäåííûõ â ðåçóëüòàòå ñïîíòàííûõ ïåðåñòðîåê õðîìîñîì. Ðåçêîå 
óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ìèêðîÿäåð íàáëþäàåòñÿ íà ñòàäèè íåéðóëû (17 ñóò.) 
âî âñåõ âàðèàíòàõ, ïðè÷åì ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî èõ îòìå÷åíî ïðè êîìáè-
íèðîâàííîì âîçäåéñòâèè 0,05% ÍÝÌ è 0,0005% ÏÀÁÊ, ÷òî ñâÿçàíî ñ àêòèâ-
íîñòüþ ïðîöåññîâ ýëèìèíàöèè õðîìîñîì. Ñ ïðîöåññàìè ðåïàðàöèè, âåðîÿòíî, 
ñâÿçàíî ïîíèæåíèå ÷èñëà ìèêðîÿäåð íà ñòàäèè íà÷àëà îðãàíîãåíåçà (30 ñóò.). 
Â ñðàâíåíèè ñî ñòàäèåé íåéðóëû êîíöåíòðàöèÿ ìèêðîÿäåð ïîíèæàåòñÿ â ýòîò 
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ïåðèîä âäâîå âî âñåõ îïûòíûõ âàðèàíòàõ, çà èñêëþ÷åíèåì âàðèàíòà ñ êîìáè-
íèðîâàííûì âîçäåéñòâèåì 0,05% ÍÝÌ è 0,0005% ÏÀÁÊ, ãäå ÷àñòîòà ìèêðîÿ-
äåð ïîíèæàåòñÿ íåçíà÷èòåëüíî (òàáë. 3). 
Òàáëèöà 3
Ñðåäíÿÿ âñòðå÷àåìîñòü êëåòîê ñ ìèêðîÿäðàìè ó ðàçâèâàþùèõñÿ ýìáðèîíîâ 
ïåëÿäè â îïûòàõ ñ âîçäåéñòâèåì ÍÝÌ è ÏÀÁÊ íà îïëîäîòâîðåííóþ èêðó
Âàðèàíòû îïûòà Ïåðèîä èíêóáàöèè, ñóòêè
êîíöåíòðà-
öèÿ ÍÝÌ,%
êîíöåíòðàöèÿ 
ÏÀÁÊ,% 2 5 17 30
1 ïîâòîðíîñòü
0,05 3,62±0,37 1,18±0,12 12,13±2,64 5,84±0,97
0,05 0,0005 1,99±2,00 0,09±2,12 21,3±3,43 11,48±2,17
0,0005 0 3,75±2,23 8,11±1,58 4,99±0,28
Êîíòðîëü 0 0 1,62±0,41 1,78±0,58
2 ïîâòîðíîñòü
0,05 0,73±0,07 3,13±1,26 14,46±2,05 5,48±1,33
0,05 0,0005 1,60±0,35 3,04±1,83 24,50±3,83 10,99±2,04
0,0005 0 2,07±0,41 3,51±0,41 4,60±0,45
Êîíòðîëü 0 0 2,52±0,59 1,48±0,13
Àíàëèç äèíàìèêè ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé â ïåðèîä ýìáðèîíàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ ïåëÿäè (ðèñ. 1) ïîêàçàë, ÷òî óâåëè÷åíèå ÷èñëà àáåððàíòíûõ 
ìèòîçîâ ïîä âîçäåéñòâèåì ÍÝÌ äîñòèãàåò ìàêñèìóìà íà ñòàäèè áëàñòóëû. 
Óâåëè÷åíèå ÷èñëà õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé íà ñòàäèè áëàñòóëû ìîæåò áûòü 
ñâÿçàíî ñ äâóìÿ ïðîöåññàìè: 1) ïåðåõîäîì íåâèäèìûõ èçìåíåíèé õðîìîñîì 
â âèäèìûå; 2) ñî ñëàáîé ðàáîòîé â ïåðèîä äðîáëåíèÿ ðåïàðàöèîííûõ ñèñòåì, 
îáåñïå÷èâàþùèõ ñîõðàíåíèå íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû õðîìîñîì [8].
Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé
â ïåðèîä ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïåëÿäè.
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Ïîñëåäóþùåå ñíèæåíèå ÷èñëà àáåððàíòíûõ êëåòîê, î÷åâèäíî, îáóñëîâëåíî 
òðåìÿ ïðè÷èíàìè: 1) îáðàòèìîñòüþ íåêîòîðûõ õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé (ïîñëå 
ïîÿâëåíèÿ ìîðôîãåíåòè÷åñêîé ôóíêöèè ó ÿäåð); 2) ãèáåëüþ íàèáîëåå ïîâðåæ-
äåííûõ êëåòîê (ìåæêëåòî÷íûé îòáîð); 3) ãèáåëüþ çàðîäûøåé ñ î÷åíü áîëüøèì 
÷èñëîì àáåððàíòíûõ êëåòîê [9-11].
Ñïîñîáíîñòü êëåòîê âîññòàíàâëèâàòü ñâîþ ïåðâîíà÷àëüíóþ õðîìîñîìíóþ 
ñòðóêòóðó ïîñëå âîçäåéñòâèÿ õèìè÷åñêèìè àãåíòàìè èëè èîíèçèðóþùåé ðà-
äèàöèåé ñâÿçàíà ñ ñóùåñòâîâàíèåì ôåðìåíòîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ âîññòàíîâè-
òåëüíûå ïðîöåññû â ñòðóêòóðå õðîìîñîì [12]. Ñ íà÷àëîì ãàñòðóëÿöèè âêëþ-
÷àåòñÿ ñèñòåìà, ýëèìèíèðóþùàÿ ñèëüíî ïîâðåæäåííûå õðîìîñîìû, íà÷èíàåò 
äåéñòâîâàòü ìåæêëåòî÷íûé îòáîð. Íàèáîëåå ïîâðåæäåííûå õðîìîñîìû (à â 
íåêîòîðûõ êëåòêàõ — âñå õðîìîñîìû) ñëèïàþòñÿ, îáðàçóÿ êîìïàêòíóþ ìàññó 
èç õðîìàòèíà, êîòîðûé ó ðàçâèâàþùèõñÿ çàðîäûøåé ðàñïàäàåòñÿ íà ìèêðîÿäðà 
è ñî âðåìåíåì èñ÷åçàåò. Êëåòêè ñ òàêèìè íàðóøåíèÿìè íåæèçíåñïîñîáíû è, 
íàõîäÿñü â îêðóæåíèè æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê, ðàñòâîðÿþòñÿ. Ñíèæåíèþ 
÷èñëà àáåððàöèé ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü òàêæå äåéñòâèå ôåðìåíòàòèâíîé ñè-
ñòåìû, ïðåïÿòñòâóþùåé äàëüíåéøåìó íàêîïëåíèþ õðîìîñîìíûõ ìóòàöèé. Ïðè 
êîìáèíèðîâàííîì äåéñòâèè ÍÝÌ è ÏÀÁÊ ïðîèñõîäèò ñòàòèñòè÷åñêè äîñòî-
âåðíîå ñíèæåíèå ÷èñëà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íû-
ìè âàðèàíòàìè áåç ÏÀÁÊ. Òàê, ìàêñèìàëüíûé ïðîöåíò íàðóøåíèé, íàáëþ-
äàåìûõ íà ñòàäèè áëàñòóëû, óìåíüøàåòñÿ ïðè âîçäåéñòâèè ÏÀÁÊ â âàðèàíòå 
ñ ÍÝÌ 0,05% ïðèìåðíî â 2 ðàçà (ðèñ. 1). Ìàêñèìóìà ïðîöåññ ðåïàðàöèè äî-
ñòèãàåò íà ñòàäèè íåéðóëû. Èçâåñòíî, ÷òî ýìáðèîíû ïåëÿäè ñ 40 è áîëåå 
ïðîöåíòàìè àáåððàíòíûõ êëåòîê âïîñëåäñòâèè ïîãèáàþò. Ïðè íàëè÷èè ìåíåå 
40% òàêèõ êëåòîê ïîãèáàåò íå áîëüøå ïîëîâèíû òàêèõ çàðîäûøåé [8, 11]. 
Ìàññîâàÿ ãèáåëü íåæèçíåñïîñîáíûõ ýìáðèîíîâ ïåëÿäè íà÷èíàåòñÿ ñî ñòàäèè 
ïîçäíåé áëàñòóëû. Áîëüøàÿ ÷àñòü çàðîäûøåé, çàêîí÷èâøèõ ãàñòðóëÿöèþ, ðàç-
âèâàåòñÿ äî ñòàäèè âûêëåâà. Îò ñòàäèè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ çàâèñèò 
òàêæå ñïåêòð íàðóøåíèé: íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî 
ñëîæíûõ íàðóøåíèé. 
Òàêèì îáðàçîì, â îïûòàõ ïî èçó÷åíèþ öèòîãåíåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè íè-
òðîýòèëìî÷åâèíû è ïàðà-àìèíîáåíçîéíîé êèñëîòû ïðè ñîâìåñòíîì êîìáèíèðî-
âàííîì âîçäåéñòâèè óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü ÏÀÁÊ ïðè îáðàáîòêå ðàçâèâàþ-
ùåéñÿ èêðû îçåðíîé ïåëÿäè â êîíöåíòðàöèè 0,0005% ñíèæàòü ÷àñòîòó èíäó-
öèðîâàííûõ ÍÝÌ õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé. Âñå ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó 
ïîëîæåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîìó â îñíîâå öèòîãåíåòè÷åñêîãî ýôôåêòà ÏÀÁÊ 
ëåæèò îáðàçîâàíèå óñòîé÷èâîãî êîìïëåêñà ìåæäó ãåíåòè÷åñêè àêòèâíûìè âå-
ùåñòâàìè è õðîìîñîìàìè. Ñ îáðàçîâàíèåì êîìïëåêñà èçìåíÿåòñÿ ôèçèêî-
õèìè÷åñêèé ïîòåíöèàë õðîìîñîì è îíè ïåðåõîäÿò â ñîñòîÿíèå ðåïàðàöèîííîé 
àêòèâíîñòè [12]. Îäíàêî, ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, êîìïëåêñèðîâàíèå ÏÀÁÊ ñ õðî-
ìîñîìàìè âåäåò íå ê ïîâûøåíèþ ðåïàðàöèîííîé àêòèâíîñòè êîìïëåêñà, à ê ïî-
âûøåíèþ æåñòêîñòè õðîìîñîì è, êàê ñëåäñòâèå, ê íàëîæåíèþ çàïðåòîâ íà 
õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè.
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